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Abstract of DE441 2651 

Compsn. for treating AIDS comprises micro-particles (A), which can be 
inductively heated, encapsulated in a biocompatible matrix that (1) slows 
down elimination of (A) by the humoral immune system and (2) has 
chemically or physically bonded to it ligands (L) that adhere to specific 
surface structures of HIV-1 and/or -2, or HIV-infected cells. Also claimed 
is the prodn. process for (A). 
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© Mittel zur selektiven AIDS Therapie sowie Verfahren zur Herstellung und Verwendung derselben 

® Mittel zur selektiven AIDS Therapie, bestehend aus induk- 
tiv aufheizbaren magnetischen Teilchen, die in einer physio- 
(ogisch vertragiichen Matrix eingekapselt sind, an die spezi- 
fische Liganden gekoppett sind, die mit spezifischen Ober- 
flachenrezeptoren der HIV und HIV-infizierten Zellen eine 
physikalische Bindung eingehen. Die magnetischen Teilchen 
werden injiziert und binden sich aufgrund der Liganden an 
die HIV und infizierten Zelien. Durch induktives Aufheizen 
werden die Teilchen auf eine Temperatur von > 42° C 
aufgeheizt, die fur HIV und infizierte Zellen toxisch ist. 



m 

CO 
CM 

i 

u 
O 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 08.95 508 042/155 



15/28 



DE 44 12 651 Al 
l 2 

Beschreibung gegenuber den allosterisch wirkenden Therapeutika, 

durften diese Mittel im Hinblick auf eine Therapie kaum 

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrom) ist eine erfolgreich sein. Ahnliches gilt auch fur Versuche, in die 

Infektion, die durch das Human Immunodeficiency Vi- verschiedenen Genexpressionen des HIV (gag, env, tat, 

rus Typ 1 und 2 (HIV-1, HIV-2) verursacht wird. Das 5 pol z. B.) durch Hemmung der entsprechenden Enzyme 

HIV wurde erstmals gesichert Anfang der 80er Jahre wie Proteasen, Integrasen, Ligasen, Proteinasen (T.D. 

von drei Forschergruppen (Essex, Montagnier, Gallo) Meek et aL, Nature, 342, 90, 1990; J. Erickson et ah, 

nachgewiesen. Das Virus zahit zur Klasse der Retrovi- Science, 249, 527, 1990) einzugreifen. 
ren, dessen biochemische- bzw. molekularbiologische Neben den beschriebenen MaBnahmen wurden alter- 

Struktur in den letzten Jahren hinlanglich aufgekiart io native Wege beschritten, um z. B. den Rezeptor vermit- 

wurde (V. DeVita, S. Hellman, SA. Rosenberg, Hrsg, in telten Eintritt des Virus in die Zieizelle zu blockieren. 

"AIDS", 3. Ausgabe, 1992, Lippincott Comp, Philadelp- Hierbei bieten sich vor ailem MaBnahmen an, entweder 

hia). Die Infektion, die vorwiegend durch Sexualverkehr das gpl20 Hullprotein des HIV, ein hochglykosiliertes 

oder Kontakt mit infektiosem Blut (Transfusion) fiber- Protein, oder den dazu komplementaren CD4 Rezeptor 

tragen wird, hat in den letzten Jahren pandemische Aus- is auf der T4-Helf erzelle, dem primaren Angriffspunkt der 

maBe angenommen. Mitte 1991 wurde von der Weltge- Viren, zu blockieren. Um diesen Infektionsweg zu unter- 

sundheitsorganisation (WHO) die Zahl weltweit infizier- binden, wurde sowohl ldsliches CD4, chemisch abge- 

ter Personen mit 10 Millionen angegeben (J. Chin, 7th wandeltes CD4 (DJ. Capon et aL, CaaPat Appl. CA 

Int Conf. on AIDS, Florenz, Juni, 1991), wobei die Zahl 2,003,743, 1990), anti-CD4-IgG, anti-gpl20-IgG (SA. Til- 

allein der in Europa infizierten Personen auf 500000 20 ley etaL, Res. Virol.,142, 247, 1991 ;M-ThalietaL, J.Virol 

geschatzt wird. Die Zahl der tatsachiich infizierten Per- 66, 5635, 1992), als auch Polyadenyl-polyuridylsaure (B. 

sonendOrftejedochnochhoherliegen, da die symptom- Krust et aL, AIDS Res. 8c Hum. Retroviruses 9 1087, 

freie Inkubationszeit zum Teil mehrere Jahre betragen 1993) eingesetzt bzw. entwickelt Alle Mittel haben, so- 

kann. Angesichts der schlechten epidemischen Progno- weit klinische Ergebnisse vorliegen, keine durchgreifen- 

sen sind in den letzten Jahren weltweit enorme wissen- 25 den Fortschritte gebracht (s. Ref. DeVita et aL). Analo- 

schaftliche Anstrengungen unternommen worden, die- ges gilt auch fOr die Anwendung sogenannter Immun- 

ser Herausforderung zu begegnen. oadhesins (DJ. Capon et aL, Nature, 337, 525, 1989), bei 

Das heute meist verwandte antivirale Mittel zur Be- denen es sich um diverse Konjugate von IgG mit CD4 

handlung von AIDS ist 3'-azido-3'-deoxythymidin handelt Das Problem bei diesen Spezies ist ihre teilwei- 

( AZT), ein abgewandeltes Deoxynucleosid. Die Behand- 30 se beschrankte in vivo Halbwertszeit bedingt durch Im- 

lung mit AZT, das ursprQnglich als Zytostatikum in der munreaktionen. Auch der seit Jahren intensiv verfolgte 

Krebstherapie eingesetzt wurde, ist weder frei von toxi- Weg einer Impfung gegen das Virus hat bisher keinen 

schen Nebenwirkungen, noch ist es in der Lage, die Erfolg gebracht Die M6glichkeiten einer praventiven 

Virusproliferation und damit den Infektionsverlauf zu Impfung werden sogar ganzlich in Frage gestellt (Y.L. 

unterbinden. Seit der Einfuhrung von AZT sind eine 35 Fuxman, Medical Hypotheses 41, 467, 1993). 
Reihe weiterer Nucleosidabkommlinge hergestellt wor- Aufgrund der mangelnden Therapieerfolge und -per- 

den (s. Ref. DeVita et aL), die bei in vitro Tests durchaus spektiven, was die Entwicklung von Chemotherapeutika 

virussuppressive Eigenschaften gezeitigt haben, in klini- anbetrifft, hat sich die vorliegende Erfindung zum Ziel 

schen Studien jedoch bisher keine entscheidenden Ver- gesetzt, abweichend von den bisherigen rein medika- 

besserungen gegeniiber dem AZT erbringen konnten. 40 mentdsen AnsStzen, physikalisch-chemische Mittel und 

Der Nachteil beim AZT wie auch bei anderen Analo- Verfahren zu entwickeln, die eine umfassende Behand- 

ga ist das mangelnde Verhaltnis von spezif ischer antivi- lung von AIDS ermoglichen. 

raler AktivitSt zur Toxizitat Dies hangt unmittelbar mit Das therapeutische Prinzip besteht primar in einer 

dem auBerst komplexen biochemischen Wirkmechanis- selektiven Oberwarmung sowohl der im Korper befind- 

mus der Nucleoside zusammen, der u. a. den Transmem- 45 lichen Viren als auch der infizierten Zeilen — vornehm- 

branprozeB, die anschlieBende Phosphorylierung zum lich der T4-Helferzellen. Unter selektiver Oberwar- 

Triphosphat mit Hilfe zellularer Kinasen sowie die Inhi- mung sind definitionsgemaB solche Mittel und Verfah- 

bierung der viralen Reversen Transkriptase bzw. Ein- ren zu verstehen, die es gestatten, nur HIV und infizierte 

bau der Nucleoside in die virale DNA unter Abbruch Zeilen, nicht aber das ubrige Kdrpergewebe auf ober- 

der DNA Synthese umfaBt Wenngleich der therapeuti- 50 halb 42°C, vorzugsweise 45— 50° C, zu erwarmen, wo- 

sche Ansatz mit ACT sowie anderen Nucleosidanaloga durch die Viren und infizierten Zeilen abgetdtet werden. 

aufgrund der Ahnlichkeit mit den DNA Bausteinen Die selektive Erwarmung der HIV und der infizierten 

Gberzeugend erscheint, vermag keines der bisher be- Zeilen wird uberraschenderweise dadurch ermoglicht, 

schriebenen Medikamente die Progression von AIDS daB induktiv aufheizbare magnetische Mikropartikel 

zu stoppen oder gar zu heilen. Es werden lediglich die 55 (MP), die vorzugsweise ferromagnetischer, superparam- 

Krankheitssymptome gelindert und, wie klinische Er- agnetischer, paramagnetischer oder ferrimagnetischer 

fahrungen gezeigt haben, der fatale Krankheitsverlauf Natur sind, in den Korper durch Injektion eingebracht 

um ca. ein Jahr hinausgezdgert Neben AZT sowie ande- werden und sich mittels spezifischer Liganden an die 

rer Nucleosid-Derivate war in den letzten Jahren auch Viren und infizierten Zeilen anheften. Sobald die Viren 

die Entwicklung anderer Chemotherapeutika, wie z. B. 60 und infizierten Zeilen mit den MP beladen sind, werden 

Benzodiazepin-on-, Pyridinon- oder Piperazin-Derivate, letztere durch ein hochfrequentes Magnetfeld (Induk- 

Gegenstand eingehender Untersuchungen. Auch diese tionsspule), das von auBen angelegt wird, induktiv auf 

Mittel soilen in erster Linie die Reverse Transkriptase die therapeutisch relevanten Temperaturen aufgeheizt 

hemmen (R. Pauwels et al. Nature, 343, 470, 1990). Aber Die betreffenden Temperaturen kdnnen durch entspre- 

auch mit diesen Medikamenten wurde bis datokein the- 65 chende Regulation der Induktionsspule genau einge- 

rapeutischer Durchbruch erzielt. Aufgrund der hohen stellt werden. Die verwendeten Frequenzen liegen in 

Mutationsrate des HIV und der damit vorhandenen der Regel zwischen 0^—10 MHz. Dadurch wird ge- 

Mdglichkeit zur Ausbildung resistenter HIV Varianten wahrleistet, daB nur die MP, nicht aber das gesamte 
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Gewebe aufgeheizt wird lender oder nicht effizienter Mdglichkeiten zur Kopp- 

Ahnliche Oberwarmungsverfahren zur Behandlung lung von Bioliganden ungeeignet, urn als therapeutische 

von Tumoren und neurologischen Erkrankungen mittels Mittel eingesetzt zu werden. Die Nachteile bisheriger 

injizierbarer und induktiv auf heizbarer Magnetpartikel Verfahren und Mittel konnen uberraschenderweise da- 

sind in der Vergangenheit beschrieben worden (US-PS 5 durch umgangen werden, daB die fur die AIDS Therapie 

4.813399; 4.735J96; 4,662359; 4.545368; Brit- vorgesehenenTeilchen 
PS 202 4007; Franz.-PS 250 8802; LA. Lerch und DJ. Pi- 

zarello, Med Physics, 13 786, 1986; A. Jordan et aL, Int J. a) Qber eine ausreichende Feinheit <500 nm f vor- 

Hyperthermia 9, 51, 1993). Allen AnsStzen ist gemein- zugsweise5— 100nm,verfugen, 

sam, daB es sich ausschlieBlich um in vitro Ans&tze han- 10 b) in solche Substanzen eingekapselt werden, die 

delt, die, obgleich far klinische Studien konzipiert, fur einerseits eine hinreichende BiokompatibilitSt auf- 

eine in vivo Applikation ungeeignet sind, da keinerlei weisen, andererseits mit solchen Bioliganden/Bio- 

bzw. vdllig unzureichende MaBnahmen angegeben sind, molekttlen modifiziert werden, die sowohl die 

Eliminierungsreaktionen in Form der Phagozytose Halbwertszeiten der MP im Korper entscheidend 

durch das Retikuloendotheliale System (RES) zu verzo- 15 erhohen als auch das Targeting der eingekapselten 

gern oder gar auszuschalten, z. B. durch Beschichten MP zu den Zielorganen, namlich Viren und infizier- 

(Coaten) der magnetischen Teilchen mit geeigneten bio- te Zellen, ermoglichen. 
kompatiblen Oberzugen bzw. Einkapselungen, weitge- 

hend auszuschalten. Als warmeabertragende Systeme kommen alle Sub- 
Eine ausreichende Verweilzeit (Halbwertszeit) der 20 stanzen in Frage, die sich induktiv aufheizen lassen. 
Teilchen im Blut oder anderen Kdrpergeweben, mit Hierfur geeignet sind alle ferromagnetischen, ferrima- 
Ausnahme der Leber und anderer Ausscheidungsorga- gnetischen, superparamagnetischen oder paramagneti- 
ne, ist Grundvoraussetzung fur den in vivo Einsatz mit schen Werkstoffe wie z. B. Ferrite: Co x Fe y Fe 2 04, Co- 
demZieleines therapeutischen Effektes. Neben den Eli- Fe^ FqzOa, Fe 2 C>3, MnFe 2 04, NiFe 2 04, ZnFe 2 0 4 , 
minierungsreaktionen seitens des RES, denen Fremd- 25 NixZnyFe^* wobei die Erfindung nicht auf diese Sub- 
partikel wie die MP oder andere magnetische Teilchen, stanzen beschrSnkt ist Superparamagnetisch sind defi- 
sobald sie in den Kdrper gelangen, ausgesetzt sind und nitionsgemaB eindomanige Substanzen mit einem kon- 
die es durch angemessene Coating- Verfahren zu unter- stanten magnetischen Moment Die Effektivitat der ap- 
drficken gilt, besteht bei der Anwendung der oben zi- plizierten MP als therapeutische Mittel hangt auBer von 
tierten Magnetpartikel das Hauptproblem darin, die 30 der BiokompaubUitat entscheidend von der Feinheit der 
Teilchen spezifisch mit den Tumorzellen in Kontakt zu Teilchen ab. Letztere beeinfluBt direkt die Verteilung 
bringen (Drug Targeting). Es werden zwar Mechanis- der MP im Kdrpergewebe. Die Wandungen der biutfuh- 
men beschrieben (siehe US-PS 4,735,796 und DE- renden Gef&Be weisen eine Endothelzell-Schicht mit re- 
OS 28 28 941), durch die die magnetischen Teilchen in gelmaBigen Diffusionsdffnungen (Fenestrationen) auf. 
die Krebszelle gelangen sollen, die dort vertretenen Hy- 35 Diese Offnungen sind in der Regel 60— 100 nm groB, so 
pothesen widersprechen jedoch alien etablierten klini- daB Teilchen, mit einer Grdfle < 100 nm diese Offnun- 
schen Erfahrungen. gen passieren konnen. Ferner hat sich gezeigt, daB Teil- 
Diese Technik, die unter der Bezeichnung "Drug Tar- chen mit einer GrdBe von < 100 nm, z. B. subkutan ge- 
geting" allgemein bekannt und auch Gegenstand gegen- spritzt, einen wesentlich besseren Zugang zu den 
wartiger AIDS Forschung ist, bleibt bei den zitierten 40 Lymphknoten, den Hauptzieiorganen der AIDS Infek- 
Mitteln und Verfahren fur die Tumortherapie ungelost tion, besitzen. Aus diesem Grunde weisen die erfin- 
Weitere Verfahren zur Herstellung von in einer Poly- dungsgemaBen Mittel vorzugsweise eine Gr6Be von 
mermatrix eingekapselten magnetischen Partikeln, sind < 100 nm auf. Die Herstellung solcher Teilchen ist aus 
ebenfalls in der Vergangenheit beschrieben worden der Literatur bekannt (siehe US-PS 3,917,538; 3,531,413; 
(siehe US-PS 4,628,037; 4,452,773; 4^35,094; 4,115,535; 45 4,827^45; 4,001^88). ObUcherweise geht man dabei von 
4,166,102; 4,169,804; 4,267,234; 4^67^35; 4,169,138; wSBrigen Fe(IIO/Fe(II)-SaIzmischungen aus, die durch 
3,970,518; 4^30,685; 4,070,246; 4,654^67; 4,123396). An Zugabe von Basen in Form von beispielsweise NaOH 
die bei diesen Verfahren verwendeten Polymermatrices oder NH3 zum Fe 2 03/Fe304 umgesetzt werdea 
in Form von Dextran, Albumin, Agarose und syntheti- Neben dem Aspekt der TeilchengrSBe spielt auch die 
scher Polymere wie z. B. Hydroxytthylmethacrylat, Me- 50 Suspendierbarkeit der MP eine wesentliche Rolle. Ei- 
thylmethacrylat, Polystyrol werden spezifische Bioli- senoxide, Ferrite oder andere metallische Werkstoffe 
ganden in Form von Antikdrpern kovalent gekoppelt neigen wahrend der Herstellung nach oben beschriebe- 
Diese Teilchen sind praktisch nur zur analytischen De- nen Verfahren dazu zu agglomerieren und dabei Teil- 
tektion von Antigenen im Immunassay, filr die Zellsepa- chen zu formen, die die fflr die Therapie erforderlichen 
ration, -sortierung, -markierung sowie zur DNA/RNA 55 PartikelgroBen bei weitem Oberschreiten. Um dieses 
Auftrennung einsetzbar. Die beschriebenen Verfahren von vornherein zu vermeiden, werden die Eisen-/Me- 
zur Einkapselung der magnetischen Partikel sind z. T. tallsalze beim HerstellungsprozeB mit Suspensionssta- 
sehr aufwendig. So beschreibt Ugelstad (US-PS bilisatoren versetzt, die die gebildeten Teilchen umhul- 
4,654,267) ein Quellungs-Polymerisationsverfahren von Ien und so ein Agglomerieren verhindera Geeignete 
vorpolymerisiertem Polystyrol, an das durch zusdtzliche 60 Stabilisatoren dieser Art sind z. B.: Na-Dodecylsulfat, 
Einfuhrung geladener Gruppen in die Polymermatrix Poiystyrolsulfonsaure, Behensiiure, Palmitinsaure, Stea- 
Eisen(III)- und Eisen(II)salze gebunden werden, die an- rinsiure, Arachidonslure, Laurinsaure, Na-Laurinsulfat, 
schlieBend zum Fe^ oxidiert werden. Diese Substan- desweiteren Dextran, Polyvinylpyrrolidon, Serum Albu- 
zen wie auch die fur die Tumorbehandlung zitierten min. Die Umsetzung geschieht in der Regel unter Ver- 
Mittel sind aufgrund a) fehlender Biokompatibibt^t der 65 wendung einer Stabilisatorkonzentration von 0,05—1% 
verwendeten Polymermatrix, b) ganzlich fehlender (w/v), bezogen auf die waflrige Phase. 
Polymer-Caotings und c) aufgrund der teilweise ver- Die hergestellten MP liegen als stabile waBrige Sus- 
wendeten PartikelgroBen von 1— 5um sowie z.T. feh- pensionen vor, die sich nicht unter dem EinfluB der 
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Schwere absetzen. Um eine fur den therapeutischen Blut zirkulierenden, weisen allesamt eine negative La- 
Einsatz mdglichst enge Fraktion zu erhalten, kdnnen die dung auf, d. h. die Zellen stoBen sich gegenseitig ab. In 
Suspensionen mit Hilfe der Gelfiltration fraktioniert Analogic dazu wird bei den erfmdungsgemaBen Mitteln 
oder durch Filterkartuschen mit einer entsprechenden die Biokompatibiiitat der Matrix dadurch erhdht, daB 
Porenweite, vorzugsweise 50—100 nm, extrudiert wer- 5 solche Substanzen verwendet werden, die fiber eine ne- 
den. Als Gelfiltrationsmedien bieten sich vorteilhaft sol- gative Ladung verfugen. Substanzen dieser Art sind 
che mit einer AusschluBgrenze von > 10 s an (Gele sol- Glycosaminoglycane, Chondroitinsulfat, Keratansuifat, 
cher Art sind im Handel unter der Bezeichnung z. B. Heparin, HyaluronsSure, Dermatansulfat ferner Hepar- 
Sepharose, Bio-Gel erhaltlich). Die Fraktionierungen ansulfat, ein Konstituent der Endothelzellen, ferner 
geschehen analog zu den bekannten Fraktionierungs- to Polysialinsaure (N-Acetylneuramins&ure). Negative La- 
verfahren von Polymeren. dungen spieien daruberhinaus auch eine wichtige Rolle 

Fur eine unmittelbare therapeutische Applikation fQr die Optimierung der Lokalisation der Teilchen in 
sind die MP jedoch noch nicht geeignet, da sie, in vivo bestimmten Kdrperarealen. So weisen anionische Lipo- 
appliziert, innerhalb weniger Minuten von den Phago- some eine 70% hdhere Anreicherung in den Lymphkno- 
zyten des RES eliminiert wurden. Um die Vorausset- 15 ten auf im Vergleich zu neutralen Liposomen (S. Man- 
zung fur eine solche in vivo Anwendung zu schaffen, gat et aL, Life Sci, 36, 1917, 1985). Die Einkapselung der 
miissen die gewonnenen MP in eine biokompatible Ma- MP mit den unter A) und B) aufgefuhrten hydrophilen 
trix eingekapselt bzw. mit einer solchen beschichtet oder negativ geladenen Substanzen wird mittels einer 
werden (Coating). Biokompatibiiitat wird dabei so defi- Wasser-in-Ol Dispersion vorgenommen. Dazu werden 
niert, daB nach 24st0ndiger Applikation der Teilchen in 20 die Suspensionen der MP in einer waBrigen Polymerld- 
den Kdrper das Verhaitnis der in der Leber und dem sung, die allgemein 2—10% (w/w) Polymer enthaMt, di- 
Qbrigen Gewebe verteilten MP < 1, vorzugsweise < 0,5 spergiert Es bilden sich Polymerdispersionen, in die die 
betragt Diese Voraussetzung der Biokompatibiiitat ist MP eingekapselt sind Wahrend des Dispergiervorgan- 
bei den therapeutischen Mitteln und Verfahren, die in ges wird durch Zugabe eines Vemetzers, in der Regei 
den US-PS: 4,106,488; 4,662,359; 4,735,796; 4,323,056; 25 unter Verwendung von 0,1-1% (w/w), bezogen auf die 
4345388; 4,018,886; 4,136,683; 4303,636; 4,452,773; Polymerphase, die Matrix vernetzt Beispieie fur solche 
4308,625; 4,577,636; 4706,622 beschrieben sind, jedoch Vernetzer sind: Glutardialdehyd, Dibromathan, Divinyl- 
nicht erf ullL Es werden dort magnetische Partikel unge- sulfon, Epichlorhydrin, 2,4-Difluordinitrobenzol, Adipin- 
coatet eingesetzt oder es werden Coatings in Form von sauredihydrazid Durch Variation der Vernetzerkon- 
Polysacchariden verwendet, die nur eine sehr begrenzte 30 zentration und/oder der Polymerkonzentration kann 
Biokompatibiliat aufweisen. der Wassergehalt der Matrix entsprechend den Bio- 

Wie bei vielen physikalischen Prozessen, so wird auch kompatibiltatsanforderungen optimiert werden, derart, 
die Phagozytose-Aktivitat des RES durch Rezeptorver- daB mit sinkender Vernetzerkonzentration und/oder 
mittelte Mechanismen bestimmt Vor allem Zuckerver- Polymerkonzentration der Wassergehalt ansteigt und 
bindungen wie Mannose und Fucose werden von den 35 die Bluthalbwertszeiten dementsprechend erhdht wer- 
Rezeptoren der Phagozyten erkannt, insofern sind auch den. Da die fur das Coating vorgesehenen Substanzen 
Oligosaccharide oder Polysaccharide, die aus diesen allesamt miteinander mischbar sind, kdnnen auch Poly- 
Einheiten aufgebaut sind, der Phagozytose besonders mermischungen eingesetzt werden, so daB die vorteil- 
ausgesetzt Mit den erfindungsgemaBen Einkapselungs- haften Eigenschaften der einzelnen Substanzen mitein- 
maBnahmen wird demonstriert, daB die Phagozytose 40 ander kombiniert werden konnen. Dadurch ist die Mog- 
Qberraschenderweise weitestgehend unterdrfickt wer- lichkeit gegeben, die Bedingungen fur Hydrophilie und 
den kann. Die dafur notwendigen Coating MaBnahmen negative Oberflachenladungen im Hinblick auf eine op- 
umfassen: timale Biokompatibiiitat zu erzielen. Die Verwendung 

der synthetischen Hydrogele bietet dariiberhinaus noch 

A) Beschichtung oder Einkapselung mit syntheti- 45 den Vorteil, Qber die vorhandenen funktionellen Seiten- 
schen PoIymeren(Hydrogelen), gruppen zusatzlich solche Substanzen kovalent einzu- 

B) Einkapselung in Biopolymere oder abgewandel- fiihren, die die Biokompatibiiitat gunstig beeinflussert 
te Biopolymere, HierfQr sind besonders gut geeignet: Polyathylenglyko- 

C) Einkapselung der MP in kOnstliche Liposome. le (PEG), vorzugsweise mit einer Molmasse von 

50 1000—2000, Sialinsaure, Glycophorin A, so wie wasser- 
Zur Gruppe der Hydrogele gehoren solche syntheti- losliche lineare oder verzweigte Blockcopolymere aus 
schen oder semisynthetischen Polymere, die einen Was- Athylen- und Propylenoxid (solche Substanzen sind z. B. 
sergehalt von >85% aufweiseiL Beispieie hierfdr sind: unter der Bezeichnung Poloxamer, Pluronic, Hypermer 
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylamid, im Handel), ferner Blutgruppenantigene, die die natQrli- 
Hydroxyathylzellulose. Es hat sich gezeigt (J. Senior et 55 chen Konstituenten der Erythrozytenmembran sind 
aUBiochim.Biophys.Acta, 1062,77, 1991), daB, je hydro- PEG steilt eine Substanzklasse dar, die in der Biochemie 
philer die Matrix ist, desto hdher ist die Verweilzeit im eingesetzt wird, um hydrophobe Wechselwirkungen 
Blut Man vermutet, daB durch die Ausbildung von aus- (Dispersionskrafte) zwischen Proteinen oder Proteinen 
gepragten Wasserclustern die fur die Interaktionen der und Kunststoffoberflachen zu verringern (A Mori et aL, 
verschiedenen Spezies verantwortlichen Dispersions- 60 Pharm. Res. 10, 507, 1993). Analoges gilt auch fur die 
krafte so verringert werden, daB die Adsorption der die Athylenoxid-Propylenoxid-BIockcopoIymere, wobei 
Phagozytose vermittelnden opsonierenden Proteine so hier, bedingt durch die sperrige Struktur der Blockcopo- 
zurOckgedrangt wird, daB die entsprechenden Eliminie- lymeren, auch sterische Effekte einen adsorptionsver- 
rungreaktionen seitens des RES zumindestens fur den hindernden Effekt bedingen. Sialinsaure ist Bestandteil 
therapierelevanten Zeitraum von 5—20 Stunden unter- es vieler Zuckerderivate, die ihrerseits Konstituenten von 
driickt bleiben. Ein weiterer entscheidender Parameter Glycoproteinen oder Zellmembranproteinen sind Da- 
zur Manifestation der Biokompatibiiitat stellen negative bei konstituieren die Sialinsauren haufig die Endgrup- 
Ladungen dar. Alle Zellen des Kdrpers, vor allem die im pen der Zuckerliganden und bestimmen durch ihre ne- 
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gative Ladung nachhaltig die physikalisch-chemischen diert wird Als Konstituenten der Liposome kommen 
Oberflacheneigenschaften adverser Kdrperzellen grundsatzlich alle natflrlichen Lipide wie z. B.: Phospha- 
(Thrombozyten, Erythrozyten). Es hat sich gezeigt, daB tidylcholin (PC), Phosphatidylsaure, Cholesterin (Ch), 
durch Kopplung dieser Substanz an die Polymermatrbc Phosphatidylathanolamin (PE), PhospahtidylinositoL 
die Bluthalbwertszeit gegeniiber ungecoateten MP urn 5 Phosphatidylserin, Sphingomyelin (SM), Monosialo- 
uber 90% und gegenOber den mit nur hydrophilen Poly- ganglioside (MG) in Frage. Die Lipidzusammensetzung 
meren beschichteten Teilchen urn uber 50% erhdht kann sowohl in Bezug auf das Verhaltnis der Lipide 
wird Ahnliche Eigenschaften wie durch die Sialinsaure untereinander, als auch bzgL der Zusammensetzung in 
werden Qberraschenderweise auch dadurch erzielt, daB bestimmten Grenzen variiert werden. Beispiele fur sol- 
die unter Punkt B) aufgefuhrten Biopolymeren wie z. B. 10 che Zusammensetzungen sind: PC : Ch : GM, 2 : 1: 0,14; 
Heparin. Heparansulfat, Glycophorin A kovalent an die SM : GM, 1 : 0,07; SM : GM: Ch, 2 : 0,13 : 1 ; 
Polymermatrix gebunden werden. Als weitere, die Bio- SM:PC:Ch, 1:1:1; PC:Ch:PE, 1:1:0,2. Wenn- 
kompatibilitat fordernde Liganden haben sich auch die gleich die so hergestellten liposome in ihrer Zusam- 
Blutgruppenantigene herausgestellt Diese a us Oligo- mensetzung den naturlichen Membranen ahneln, wer- 
sacchariden bestehende Substanzklasse stellt die Erken- 15 den sie dennoch bei der in vivo Applikation in der Regel 
nungsmerkmale der Blutgruppenzugehdrigkeit der Ery- als fremd erkannt und innerhalb von Minuten von den 
throzyten dar. Beispiele fur diese Stoffe sind: aGal- Kupferzeilen der Leber und den Makrophagen der Milz 
Nac(l-3)[aFuc(l-2)]pGal(l-3)GalNAc fur Blutgruppe A, metabolisiert Wie jungste Versuche gezeigt haben 
aGal(l-3)[aFuc(l-2)]PGal(l-3)GalNAc fttr Blutgruppe (T.M. Allen et aL, Biochim. Biophys. Acta, 1066, 29, 1991; 
B, PGal(l-3XaFuc(l-2)]pGalNAc fur Blutgruppe 0. Fur 20 A. Gabizon et aL, Proa NatL Acad ScL, 85, 69, 1988), 
die in vivo Applikation wird jeweils das fur den jeweili- konnen die Bluthalbwertszeiten dadurch signifikant er- 
gen Patienten individuelle Blutgruppenantigen gekop- hoht werden, daB PC partiell durch MG, SM oder PEG 
pelt Alle angefuhrten Matrixliganden k6nnen mit Hilf e substituiertes PE ersetzt wird Vor allem durch die Sub- 
der bekannten Kopplungsreagenzien, wie sie aus der stitution mit solchen Lipiden, die die Membrankonfor- 
Affinitatschromatographie oder Enzymologie bekannt 25 mation stabilisieren, wie SM, konnte die Phagozytose 
sind, gebunden werden (siehe Methods in Enzymology, um fiber 90% verringert werden. Anstelle des MG ha- 
K. Mosbach Hrsg„ 1987, Band 135). Geeignete Reagen- ben sich PEG substituiertes PE als auBerordentlich bio- 
zien sind z. B.: CNBr, Epichlorhydrin, C^bonyldiimida- kompatibilitatsfordernd herausgestellt Die molaren 
zol, Diisocyanate, Tresylchlorid, Tosylchlorid, Benzoc- Verhaitnisse dieser biokompatiblen Liposome sind z. B.: 
hinon, 2-Fluor-l-methyi-pyridinium-toluol-4-suIfonat, 30 SM : PC : Ch : PEG-PE, 1:1:1: 0,2; 
N-Hydroxysuccinimid, Adipinsauredihydrazid, N-Succi- SM : PC : Ch : GM, 1:1:1: 0,2 oder GM : PC : Ch, 
nimidyl-chloroformat, N-Succinimidyl-3-(2-pyridyldit- 1:10:5. 

hio)propionat Weitere geeignete Kopplungsreagenzien Bei den die vorliegende Erfindung konstituierenden 

sind solche, die durch Photoaktivierung reaktive Grup- Versuchen wurde nun Qberraschenderweise gefunden, 

pen bilden wie z. B.: Diazirinderivate (J. Brunner et aL, 35 daB sich durch simultane Verwendung von PEG- und 

Biochemistry, 22, 3812, 1983) oder 3-[3-(3-Trifluorme- Sialinsaure substituierten Lipiden ein synergistischer Ef- 

thyl)diazirin-3-yI)phenyl-2^-dihydroxypropionsaure- fekt insofern ergibt, als gegeniiber den bisherigen Lipo- 

N-hydroxysuccinimid (D.E. Bochkariov et aL, AnaL Bio- somen eine nochmalige Steigerung der Bluthalbwert- 

chem, 204, 90, 1992). szeiten um uber 30% erzielt wird. Die Konzentrationen 

Neben den obigen, die Modiflkation der MP betref- 40 der PEG substituierten Lipide liegen dabei in der Regel 

fenden MaBnahmen, kann es sich je nach Situation als zwischen 3—15% (w/w), vorzugsweise zwischen 

vorteilhaft erweisen, zusatzlich solche Substanzen zu 4—7%, bezogen auf den Gesamtlipidgehalt Das Ver- 

applizieren, die die Phagozytose des RES durch Blocka- haltnis PEG- zu Sialinsaure substituierten Lipiden be- 

de der Rezeptoren der phagozytierenden Zellen hem- tragt in der Regel 1 : 1. Die Molmasse des PEG kann 

men. Solche Substanzen sind z.B. Glactose, Asialofe- 45 variiert werden, wobei im Hinblick auf eine Biokompati- 

tuin, Fucose, Colchicin, Glucose. Das dritte Verfahren bilitatsverbesserung Molmassen zwischen 1000 und 

(C) zur Verbesserung der Biokompatibilitat besteht dar- 2000 vorzuziehen sind Die Kopplung der PEG Spezies 

in, die MP in Liposome einzukapseln. Liposome sind an das PE wird vorzugsweise mit Hilfe von 2- Fluor- 

synthetisch hergestellte kugelfdrmige Hohlkdrper (Ve- l-methyl-pyridiniumtoluol-4-sulfonat (FMP) unter Ba- 

sikel), die aus einer Lipid-Schicht oder Lipid- Doppel- 50 senkatalyse durchgefuhrt Diese Kopplung mit FMP hat 

schicht bestehenden Membran umhflllt sind Liposome gegenOber den bisherigen Verfahren unter Verwen- 

sind in den letzten Jahren intensiv als mogliche Medika- dung von Succinimiden, (A. Klibanov et aL, FEBS Lett, 

menten Depots (Drug Depots) und Drug-Targeting ver- 268, 235, 1990), Cyanurchlorid (G. Blume et aL, Biochim. 

mittelnde Substanzen untersucht worden (G. Gregoria- Biophys. Acta, 1029, 91, 1990), Carbamaten (TM. Allen 

dis Hrsg, "Liposome Technology ,, , CRC Press Inc)i Der 55 et aL, Biochim. Biophys. Acta, 1066, 2d (1991) oder Tre- 

die Biokompatibilitat fdrdernde Parameter hierbei ist, sylchlorid (J. Senior et aL, Biochim. Biophys. Acta, 1062, 

daB die die Liposomen konstituierende Membran ilber- 77, 1991) eine bis zu 60% hdhere Kopplungsausbeute 

wiegend aus Bestandteilen natflrlicher Zellmembranen zur Folge. GegenQber den zitierten Methoden ist das 

bestehen. Aufgrund der Hohlkdrperstruktur der Lipo- Kopplungsverfahren mit FMP darflberhinaus wesent- 

some sind sie naturgemaB pradestiniert, diverse Sub- 60 Hch einfacherdurchzufuhrea So bendtigt das Verfahren 

stanzen einzukapseln (G. Gregoriadis, FEBS Lett 36, nach T.M. Allen et aL (Ref. 1991) mehrere Stunden Re- 

292, 1973). Die Herstellung der Liposome geschieht all- aktionszeit bei sehr hohen Temperaturen (95° C) unter 

gemein mittels eines Ldsungsmittel-Verdampfungsver- Verwendung teilweise hochtoxischer LSsungsmittel wie 

fahrens. Hierbei wird durch Verdampfen der organi- Benzol, Tetrachlorathylen und Triathylamin. Das Sub- 

schen Phase — in der Regel Methylenchlorid oder Chlo- 65 sdtutionsverfahren fOr die erfindungsgemaBen Mittel 

roform/Methanol Mischungen — , in der generell kann dagegen bei Raumtemperatur und unter Verwen- 

1 — 10% (w/w) Lipide geidst sind, ein dQnner Film er- dung von gangigen LOsungsmittel wie Dimethylforma- 

zeugt, der anschlieBend in einer Pufferlflsung suspen- mid, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Aceton durchge- 
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fahrt werden. Zur Hersteliung der substituierten Lipide 
wird im ersten Schritt PEG bzw. Sialinsaure durch Inku- 
bation mit einer FMP Ldsung, die einen 1,5 molaren 
Oberschufl einer Base, enthalt, fQr 40-60 Minuten bei 
Raumtemperatur aktiviert Nach Abtrennen des fiber- 5 
schOssigen Reagenzes wird durch 6— 12stQndiges Inku- 
bieren einer aquimolaren PE Menge die Kopplung mit 
dem aktivierten PEG bzw. Sialinsaure herbeigeffihrt 
Die Auftrennung der substituierten Lipide geschieht an- 
schlieBend vorzugsweise mittels der Reversed Phase- 10 
Chromatographic Alternativ kann PEG oder Siaiinsau- 
re auch mittels N-Hydroxysuccinimid-chloroformat ak- 
tiviert werden. Diese Aktivierungsmethode liefert eben- 
falls bessere Ausbeuten gegenQber den zitierten Ver- 
fahren (siehe zitierte Refs.). Die anschlieBende Substitu- 15 
lion wird in den gieichen L5sungsmitteln wie beim FMP 
unter Zugabe einer Base durchgefiihrt Der synergisti- 
sche Effekt durch die gleichzeitige Anwendung von 
PEG- und Sialinsaure substituierten Lipiden ist darin 
begrfindet, daB sowohl die fflr die Biokompatibiltat not- 20 
wendige hydrophilen Eigenschaften — bedingt durch 
PEG — als auch die Bedingungen far terminale negative 
Ladungen — bedingt durch die Sialinsaure — erfullt 
sind 

Ein wesentlicher Bestandteii der erfindungsgemaBen 25 
Mittel sind die geeigneten MaBnahmen zur Einkapse- 
lung der MP in biokompatible Matrices. AuBer der Art 
der Matrix ist ftir die in vivo Applikation unabdingbare 
Voraussetzung, daB die Matrix, unabhangig davon, ob es 
sich urn ein synthetisches-, halbsynthetisches Polymer, 30 
urn ein Biopolymer oder Liposom handelt, die MP voll- 
standig einkapselt, so daB der Kontakt zwischen MP 
und opsonierenden Proteinen, die bekanntlicherweise 
die Phagozy tose vermitteln, weitestgehend ausgeschlos- 
sen ist Fur die synthetischen bzw. semisynthetischen 35 
Poly meren wird das, wie oben beschrieben, mit Hilfe der 
Wasser-in-Ol Dispergiertechnik ermdglicht Bei der 
Verwendung von Liposomen als Einkapselungsmatrix 
kommt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine 
Technik zum Tragen, die einen vollstandigen EinschluB 40 
der MP mit den Liposomen erlaubt Dazu werden die 
oben beschriebenen suspendierten MP zusammen mit 
den Lipiden in einer organischen Phase, vorzugsweise 
Chloroform/ Methanol (2:1, v/v) dispergiert Anschlie- 
Bend wird das Ldsungsmittel verdampft, wobei ein dUn- 45 
ner Lipidfilm gebildet wird, in dem die MP homogen 
eingebettet sind Beim anschlieBenden Dispergiervor- 
gang in einer Pufferldsung werden die MP in die Lipid- 
membran eingeschlossen. 

Durch Ultraschallbehandlurig Qber einen Zeitraum 50 
von 10 bis 30 Minuten, Verwendung eines hochtourigen 
Dispergierwerkzeuges (solche sind unter der Bezeich- 
nung IKA-Ultra-Turrax, Fa. Janke & Kunkel im Handel) 
oder durch Extrusion durch einen entsprechenden 
Membranfilter (Porengrafle vorzugsweise 50— 100 nm) 55 
wird die Liposomenbildung optimiert Als waBrige Di- 
spersionsphase kommt Z.B. ein Tris-(hydroxyme- 
thyl)aminomethan-HCl-Puffer, Phosphat-Puffer, NaCl 
enthaltender Phosphat-Puffer (PBS), Acetat-Puffer, 
N-[Tris-(hydroxymethyl)memyl)-2-aminoathansulfon- 60 
saure- Puffer (TES) in Frage. Das entscheidende Kriteri- 
um, die erforderliche homogene Verteilung der MP in 
dem Lipidfilm zu realisieren, wird dadurch ereicht, daB 
die MP vor der Zugabe zu der Lipidmischung mit einem 
Suspensionsstabilisator versetzt werden. Hiermit wird 65 
ein Agglomerieren der Teilchen vermieden und es wird 
gewahrleistet, daB die MP als separate Einzelteilchen in 
die Liposomenmembran eingekapselt wird Geeignete 
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Stabiiisatoren sind z. B. Behensaure, Laurinsaure, Na- 
Citrat, Palmitinsaure, Stearinsaure. Ihre Konzentration 
betragt 0,05 - 1 % (w/v), bezogen auf die waBrige Phase. 

Alternativ zu den beschriebenen Techniken zur Ein- 
kapselung der MP kann auch so verfahren werden, daB 
die Fe-Kolloide zusammen mit den Liposomen gegen 
einen entsprechenden Puffer, z. B. TES, PBS, dialysiert 
werden. Dabei findet, je nach Zusammensetzung der 
Liposome, innerhalb von 24—48 Stunden ein Austausch 
der Stabiiisatoren durch die Lipide statt 

Mit den beschriebenen MaBnahmen zur Hersteliung 
von therapeutischen Mitteln zur Behandlung von AIDS 
sind die Voraussetzungen geschaffen, sowohl MP in der 
erforderlichen Feinheit herzustellen, als auch eine aus- 
reichende Biokompatibiltat fur die in vivo Applikation 
zu erzielen. Im Gegensatz zu den zitierten friiheren, fur 
die Tumortherapie konzipierten Mitteln und Verfahren, 
die keine gezielte Therapie zulassen, besteht das Ziel 
der vorliegenden Erfindung darin, eine gezielte Thera- 
pie, d h. ein selektives uberwarmen der Viren und der 
infizierten Zellen zu erreichen. Selektive Oberwarmung 
wird dabei so definiert, daB sich die MP direkt an die 
HIV und die infizierten Zellen anhaften, um beim an- 
schlieBenden induktiven Aufheizen ihre Energie prak- 
tisch ausschlieBlich auf die Viren und infizierten Zellen 
zu fibertragen. 

Es ist bekannt, daB die Bindung des HIV an seine 
Wirtszelle durch Bindung seines HfiUproteins gpl20 mit 
dem CD4 Rezeptor der Wirtszelle, vorwiegend T4-Hel- 
ferzelle, zustandekommt Die T4-Helferzelle besitzt ei- 
ne Vielzahl dieser CD4 Rezeptoren und ist daher fur 
einen Angriff durch das HIV pradestiniert Nach der 
Fusion der Zell- und Virusmembran, die der Bindung 
des gpl20 an den CD4 Rezeptor folgt, werden eine Ret- 
he biochemischer Prozesse in Gang gesetzt, in deren 
Verlauf das Genom der Wirtszelle durch das HIV umge- 
schrieben und zur Produktion weiterer Viren veranlaBt 
wird SchlieBlich werden die Viren in der infizierten Zel- 
le durch einen Ausknospungsvorgang (Budding) in das 
Gewebe freigesetzt Beim Budding-ProzeB wird auf der 
Membran der infizierten Zelle das HIV Hullprotein 
gpl20, ein Glycoprotein, ausgebildet 

Um die beschriebenen therapeutischen Mittel an das 
Zielorgan, d h. an die Viren und die infizierten Zellen 
heranzubringen, kann man das Hilllprotein des HIV, das 
sich nun auf beiden Zielorganen befindet, als Zielstruk- 
tur far das Targeting benutzea Als komplementarer 
Ligand fur gpl20 bieten sich naturgemaB die CD4 Re- 
zeptoren an, die bekannterweise eine hohe Affinitat ge- 
genuber dem Hdllprotein aufweisen. Fruhere Versuche, 
die HIV Infektion durch Gaben von loslichem CD4 zu 
unterdrucken, sind bisher unbefriedigend verlauf en (sie- 
he Ref. DeVita et al.), da das idsliche CD4 autoimmuno- 
logische Reaktionen auslost und die Bluthalbwertszei- 
ten zu kurz sind, um therapeutisch wirksam zu sein. 

Durch die Bindung des CD4 Molekflls an die gecoate- 
ten biokompatiblen MP ist nun die Maglichkeit gege- 
ben, die immunologischen Reaktionen zu hemmen und 
gleichzeitig CD4 als Targeting vermittelnden Uganden 
fflr das gpl20 Hullprotein zu nutzen. Dies geschieht 
durch direkte Kopplung des CD4 Rezeptors an die 
Polymerhulle der MP. Vorzugsweise wird die Kopplung 
fiber die Aktivierung der funktionellen Gruppen des 
Polymermatrix unter Verwendung der oben beschriebe- 
nen Aktivierungsagenzien vorgenommen. Die Anzahl 
der gekoppelten Targeting vermittelnden CD4 MolekO- 
le hangt naturgemaB von der TeilchengroBe ab. Es wird 
in der Regel ein hoher Substitutionsgrad angestrebt un- 
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ter gleichzeitiger Wahrung der die ZugSnglichkeit der groBen <50 nm 2000-4000 Teilchen pro Zelle erfor- 
Epitope bestimmenden sterischen Konfigurationsfrei- derlich. Die gesamte Induktionsbehandlung dauert in 
heitsgrade. Dieser Parameter stellt eine notwendige der Regel 5—20 Stunden, wobei die Behandlungszeiten 
Voraussetzung dar, um eine hohe Interaktionswahr- um so kurzer sind, je hdher die Temperatur gewahlt 
scheinlichkeit zwischen Ligand und gpl20 zu gewahrlei- 5 wird Vorzugsweise werden jeweils 30— 60minutige Be- 
sten, da sich einige Liganden aufgrund der statistisch handlungsintervalle in praxi vorgenommen Nach der 
ablaufenden Kopplung nicht in der fur die komplemen- Gesamtbehandlung werden die Titer der T4-Helferzel- 
tare Bindung an das gp 120 Molekfil geeigneten steri- len neu bestimmt Je nach T4-Helferzellen Status kann 
schen Konfiguration befindet Durch geeignete Wahl dann eine weitere Applikation der MP mit anschlieBen- 
des Aktivierungsreagenzes kann der Substitutionsgrad to der Induktionsbehandlung vorgenommen werden. 
entsprechend optimal eingestellt werden. Neben dem Im folgenden wird die Erfindung anhand einiger Bei- 
CD4 Molekul als Targeting vermittelnde Spezies kon- spiel erlautert 
nen darflberhinaus auch spezifische Antikdrper, die ge- 

gen die CD4 Bindungsstellen des gpl20 HQllproteins Beispiel 1 

gerichtet sind, verwendet werden. Alternativ lassen sich 15 

auch die entsprechenden F(ab') und F(ab')2 Fragmente 0,5 mM getrocknetes PEG (Molmasse 1000) werden 
verwenden, die wegen des fehlenden Fc Fragmentes ein in 10 ml f risen destilliertem uber Molekularsieb ge- 
geringeres Immunogenitatspotential aufweisen als das trocknetem Dioxan bei 60° C gel6st Nach Abkuhlen der 
gesamte IgG MolekuL Die Kopplungsverfahren fur die klaren Losung auf Raumtemperatur (RT) wird 1 mM 
Antik6rper sowie die IgG-Fragmente sind identisch mit 20 N-Succinimidyl-chlorofonnat, geldst in 5 ml uber Mole- 
den fur die CD4 Kopplung benutzten Methoden. kularsieb getrocknetem Dioxan, zugefOgt Zu dieser L6- 

Neben der chemischen Kopplung bietet die Liposo- sung wird 1 mM 4-DimemyIaniino-pyridin (DAP), das in 
mentechnik darflberhinaus die Moglichkeit, die Ligan- 5 ml wasserf reiem Dioxan geldst ist, unter Rahren lang- 
den, CD4 oder antigpl20-IgG, auch direkt physikalisch sam zugetropft Die Umsetzung zum N-Succinimidyl- 
in die Membran der Liposome zu integrieren. Dazu 25 carbonat PEG (NSC-PEG) erfolgt bei RT uber einen 
werden die Liganden zusammen mit den Liposomen Zeitraum von 2 Stunden. Danach wird das angefallene 
einer Utraschallbehandlung unterworfen. Um bei dieser Hydrochlorid abgesaugt und der Oberstand 3mal mit 
Methode einen mSglichst hohen Erhalt der biologischen Diathyiather prazipitiert Nach der Trocknung im Vaku- 
Aktivitat zu erzielea haben sich Beschallungsperioden um wird das angefallene Produkt zweimal in Aceton/Di- 
von 30 Sekunden mit entsprechend gleich langen Inter- 30 athylather umkristailisiert 0,05 mM des aktivierten 
valien als vorteilhaft erwiesen. Die gesamte Uitraschall- PEG, geldst in 2J5 ml 0,1 M Phosphat-Puffer, pH 7.5, 
behandlung betragt in der Regel 2—10 Minuten. Die werden mit 1,8 x 10~ 7 M Ferritin, geldst in 3 ml dessel- 
Ligandenkonzentration fQr den MembraneinschluB ben Puffers, fQr 14 Stunden bei 4°C unter vorsichtigem 
liegt durchweg in der gleichen GrdBenordnung wie bei Schfltteln inkubiert. Danach wird dreimal gewaschen 
der chemischen Kopplung. 35 durch je 5minutiges Zentrifugieren (10000 x g) unter 

Die oben beschriebenen erfindungsgemaBen Mittel jeweiligem Suspendieren in Wasser. Es failt ein Konju- 
k6nnen nun direkt fur die AIDS Therapie eingesetzt gat an, das 24 Stunden gegen PBS, pH 72, bei 4°C dialy- 
werden. siert und anschlieBend 48 Stunden lyophilisiert wird. 

Fur die Administration bietet sich vorzugsweise die Das lyophilisierte PEG-Ferritin wird sodann in 2 ml 
intravendseodersubkutanelnjektionan. 40 wasserfreiem Dimethylformamid (DMF) suspendiert 

Die Anreicherung der MP in den betreffenden Zielor- und mit je 1 ml DMF, in dem 0,25 mM FMP bzw. DAP 
ganen kann mittels Magnetic Resonance Imaging ver- gelost sind, bei4°C40 Minuten umgesetzt Das Produkt 
folgt werden. Sobald sich die MP in den Zielorganen wird 5x zentrifugiert (je 3 Minuten 10000 x g) unter 
angereichert haben, werden diese im letzten Schritt mit- jeweiligem Suspendieren in ca. 5 ml DMF. Danach wird 
tels eines hochfrequenten magnetischen Wechselfeldes, 45 nochmal zweimal unter Zugabe von ca. 4 ml 0,1 M 
vorzugsweise mit Hilfe einer ringfSrmigen Induktions- Phosphat- Puffer, pH 72, zentrifugiert Das Zentrifugat 
spule, aufgeheizt Die geometrischen Abmessungen der wird anschlieBend mit 1 ml Phosphat-Puffer, pH 72, in 
Magnetspule sind so ausgelegt, daB ein Patient vollstan- dem 1,1 x 10" 7 mM CD4 Rezeptor gelSst ist, inkubiert 
dig in die Spule eingefuhrt werden kann (Innendurch- und bei 4°C 16 Stunden geschuttelt Danach wird das 
messer 40—60 cm). Fur den Fall langerer Behandlungen 50 Produkt durch dreimaliges Zentrifugieren und Suspen- 
(> 20 Stunden), kdnnen auch Spulen mit kleineren dieren in Phosphat-Puffer, analog obiger Prozedur, ge- 
Durchmessern (10—30 cm) oder entsprechende Hoch- waschen. Es folgt 48stttndiges Dialysieren bei4°Cgegen 
frequenzsender eingesetzt werden, die von auBen an die insgesamt 2 1 hochreines Wasser (4maliger LOsungsmit- 
K6rperareale angelegt werden. Um die therapeutisch telwechsel). Das Produkt wird sodanri lyophilisiert und 
relevanten Temperaturen von 42— 60° C, vorzugsweise 55 anschlieBend unter sterilen Bedingungen in 2 ml physio- 
45 — 50° C, zu erzielen, sind, je nach geometrischer Aus- logischer Kochsalzdsung suspendiert 
legung der Spule, Frequenzen von 0,5—20 MHz erf or- Die Losung kann so direkt zur Injektion eingesetzt 
derlich. Die Magnetfeldstarken betragen dabei in der werden. 
Regel 10000-80000 A/m. FQr die Einstellung der genau- 

en Temperatur wird eine Qbliche, aus der Regulation- 60 Beispiel 2 

stechnik bekannte elektronische Steuerung benutzt Die 

Gesamtmenge der applizierten MP hangt naturgemaB 4,8 mM FeCb x 6H2O und 2fl mM FeCb x 4H2O wer- 
vom AusmaB der Infektion ab. Generell gilt, daB pro den in je 2J5 ml Wasser gelost, vermischt und sterilfil- 
Virus in der Regel 2—5 MP erforderlich sind, um den triert (PorengroBe 0,2 ujn). Zu dieser Ldsung werden 
notwendigenintegralenTemperaturgradientenzureali- 65 5 ml 0,7% NH3 unter starkem ROhren zugegeben. Der 
sieren. Bei den infizierten Zellen hangt die Anzahl der waBrige Oberstand wird nach Anlegen eines Gblichen 
MP von ihrer GrdBe ab. Bei TeilchengrdBen von Handmagneten abdekantiert und der Fe-Oxid Nieder- 
50-200 nm sind in der Regel 1000-2000, bei Teilchen- schlag in 6 ml 0,1 M HC1 suspendiert Nach ca. 30 Sekun- 



DE 44 12 

13 

den wird nach Anlegen des Magneten die waBrige Pha- 
se wieder abdekantiert und wiederum in 0,1 M HO 
aufgenommen. Diese Prozedur wird insgesamt 4mal 
wiederholt Beim letzten Dekantiervorgang wird Was- 
ser anstelle von HC1 zugegeben. Danach wird das Fe- 
Oxid unter Zugabe von 0,6 mM Behensaure 4,5 Minuten 
auf 90° C erhitzt Es entsteht ein Fe203/Fe304 Mischoxid 
mit einer TeilchengraBe von 10-18 nm (jeweils be- 
stimmt durch Lichtstreuexperiment). Die Fe-Oxid-Sus- 
pension wird anschlieBend 24 Stunden gegen 2 Liter 0,5 
M Na-Acetat L6sung dialysiert (4maliger L6sungsmit- 
telwechsel). 2 ml des so gewonnenen Diarysats werden 
in 20,4 ml Wasser, in dem 40,4 mM Na-Acetat (wasser- 
frei) und 0,205 M, 2mal aus Chloroform umkristallisier- 
tes Acrylamid gel6st sind, suspendiert Die Mischung 
wird in 85 mi Paraffindl (Viskositat 120 mPas), in dem 
21,5 ml Sorbitan Sesquioleat, 5 ml Polyoxyathylensorbi- 
tolhexaoleat und 0,5% (w/w) (bezogen auf Acrylamid) 
Azobisisobutyronitril geiast sind, dispergiert Die Poly- 
merisation wird anschlieBend durch UV Bestrahlung 
(Hg Hochdrucklampe) mittels eines Dispergierwerk- 
zeuges (IKA-Ultra-Turrax) bei 20000 U/Minuten unter 
Vakuum (0,1 mm Hg) initiiert Die Reaktion ist nach 
30 Minuten bei RT beendet Danach wird die waBrige 
Phase durch Abdekantieren abgetrennt und 3mal mit 
Petroiather ausgeschQttelt Die vereinigten waBrigen 
Phasen werden anschlieBend 5mal durch Zentrifugation 
(10000 x g) und erneute Suspension in Wasser gewa- 
schen. Das Produkt wird anschlieBend durch Suspension 
in Aceton/Wasser Mischungen 1 : 3, 1 : 1, 3 : 1, 5 : 1 und 
anschlieBender Zentrifugation gewaschen. Es folgt 
Trocknung im Vakuum. Das getrocknete Produkt wird 
unter Zugabe von 5 ml 0,1 M Phosphat-Puffer, pH 72, in 
dem 6% Glutardialdehyd geldst sind, 12 Stunden bei 
40°C umgesetzt Danach werden die Polymerpartikel 
lOmal mit Wasser unter Benutzung des jeweiligen Zen- 
trifugierschrittes (3 Minuten 10000 x g) gewaschen. 
Das Produkt wird sodann in 2 ml 0,1 M Phosphat-Puffer, 
pH 72, in dem 1,1 x 10 -7 mM CD4 geldst sind, suspen- 
diert und bei 4°C 16 Stunden umgesetzt AnschlieBend 
wird das FConjugat mittels abwechselnder Zentrifuga- 
tion und Suspension 5mal gewaschen. Es folgt 48stQndi- 
ges Dialysieren bei 4°C gegen insgesamt 2 1 physiologi- 
sche Kochsalzlosung (4maliger Lasungsmittelwechsel). 
Das Produkt wird anschlieBend lyophilsiert Es folgt die 
sterile Endpraparation in 2ml hochreinem Wasser ge- 
maB Beispiel 1. 

Beispiel3 

Durch Einbringen von festem Polyvinylalkohol (Mol- 
masse 88000) in 180° C heiBes Athylenglykol wird eine 
2£%ige klare Ldsung hergestellt 10 ml dieser Losung 
werden auf 120°C abgekflhlt und 1,25 ml Fe-Oxid-Sus- 
pension (gemaB Beispiel 2) unter Rflhren zugegeben bis 
eine homogene Suspension entsteht Die 120°C heiBe 
Mischung wird unter starkem Ruhren (5000 U/Minute) 
in 100 ml einer 90°C vorgewarmten PflanzenSlphase 
(Viskositat 1 10 mPas), in der QfiVo (v/v) Pluronic 6200 
und 2£% (v/v) Pluronic 3100 geldst sind, dispergiert Die 
Dispersion wird anschlieBend auf RT gebracht wobei 
kugelfdrmige Polymerpartikel mit einer GroBe von 
70-210 nm entstehen, in die das Fe-Oxid eingekapselt 
ist Nach Abdekantieren der Olphase wird 5mal mit Pe- 
troiather mittels des jeweiligen Zentrifugationsschrittes 
(3 Minuten 10000 x g) gewaschen. Es schlieBt sich ein 
3maliger Waschvorgang mit Aceton mit anschlieBen- 
dem Trocknungsvorgang ira Vakuum an. Es werden 03 
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g Festphase gewonnen. Das Produkt wird danach in 
5 ml 4 N NaOH suspendiert und durch Zugabe von 3 ml 
Epichlorhydrin unter standigem RQhren uber einen 
Zeitraum von 2 Stunden bei 55° C aktiviert Es folgt 
5 lOmaliges Waschen mit abwechselnd Wasser und Ace- 
ton mittels der Ublichen Zentrifugation. Das aktivierte 
und vernetzte Produkt wird sodann 3mal mit 0,2 M Na- 
Carbonat-Puffer, pH 9.0, gewaschen (Zentrifugation 
10000 x g) und das Zentrifugat sodann 18 Stunden bei 
io RT mit 3 ml 0,2 M Adipinsauredihydrazid in 02 M Na- 
Carbonat-Puffer, pH 9.0, umgesetzt Die Matrix wird 
anschlieBend 5mal mit 0,1 M Phosphat-Puffer, pH 8.0, 
mittels der ttblichen Zentrifugation gewaschen und an- 
schlieBend mit 3 ml 0,2 M p-Mercaptoathanol 12 Stun- 
ts den bei RT umgesetzt Es folgt lOmaliges Waschen mit 
0,1 M Na-Acetat-Puffer, pH 55. 3,1 x 10" 8 mM anti- 
gpl20-IgG, geldst in 0,5 ml 0,1 M Na-Acetat- Puffer, pH 
5.5, werden mit 10 mM Na-(meta)perjodat 20 Minuten 
bei RT unter LichtabschluB umgesetzt Das gewonnene 
20 Produkt wird sodann Qber eine Sephadex G-25 Saule 
(30 x 1 cm), equilibriert mit 0,05 M PBS, pH 72, bei 4°C 
aufgereinigt (FluBgeschwindigkeit 1 ml/Stunde). Die 
Antikdrper Fraktion wird gegen 1 1 0,1 M Na-Acetat- 
Puffer, pH 55, (2 Ldsungsmittelwechsel) dialysiert und 
25 sodann mit der Hydrazid-Matrix inkubiert Reaktions- 
bedingungen: 16 Stunden 4°C Danach wird das Pro- 
dukt mit hochreinem Wasser 5mal gewaschen (mittels 
Zentrifugation 10000 x g). Die weitere Preparation zu 
einer injizierbaren Losung erfolgt analog Beispiel I. 

30 

Beispiel 4 

Fe-Oxid-Kolloid gemaB Beispiel 2 wird mit Polyvinyl- 
alkohol analog Beispiel 3 gecoatet Nach der Aktivie- 
35 rung mit Epichlorhydrin, gemaB Beispiel 3, werden 
32 x IO" 7 M Sialinsaure, gel6st in 2 ml 0,1 M Borat-Puf- 
fer, pH 95, 12 Stunden bei 4°C mit den aktivierten Poly- 
merpartikeln umgesetzt Danach erfolgt die weitere Ak- 
tivierung mit Adipinsauredihydrazid und Kopplung des 
40 anti-gpl20-IgG analog Beispiel 3. 

Beispiel 5 

Umsetzung erfolgt gemaB Beispiel 4 mit dem Unter- 
45 schied, daB anstelle der Sialinsaure 1.6 x 10~ 7 M Blut- 
gruppe A Oligosaccharid, gelost in 3 ml 0,1 M Borat- 
Puffer, pH 95, Uber einen Zeitraum von 12 Stunden bei 
4°Cgekoppeltwird. 

50 Beispiel 6 

Eine Mischung aus 2J5 ml Fe-Oxid Kolloid, gemaB 
Beispiel 2, und 20 ml einer 3%igen waBrigen 60°C war- 
men Gelatineldsung werden in 250 ml Pflanzenolphase 
55 (gemaB Beispiel 3), in der 6^% (v/v) Sorbitan Monoole- 
at und \J5Vo (v/v) Pluronic 6200 gelost sind, in einem 
abgeschlossenen zylindrischen GefaB unter Vakuum 
(0,1 mm Hg) mit Hilfe eines IKA-Ultra-Turrax Disper- 
giergerates bei 60°C mit 20000 U/Minuten dispergiert 
60 Nach einer Minute wird die Mischung auf RT unter 
weiterem RQhren abgekuhlt Sobald RT erreicht ist, 
wird eine 6%ige GlutardialdehydlSsung, geldst in 2 ml 
0,1 M Phosphat-Puffer, pH 6.9, zugegeben. Die Reaktion 
ist nach 20 Minuten beendet Danach erfolgt 5maliges 
65 Waschen mit Petrolather unter Benutzung der ublichen 
Zentrifugier-/Suspendiertechnik. Es fallen 0,6 g Gelati- 
ne gecoatete MP mit einer TeilchengroBe von 
35—280 nm an. Die Partikel werden in 50 ml Wasser 
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suspendiert und sodann durch einen Polycarbonatfilter versetzt und 30 Minuten bei 4°C umgesetzt Das Pro- 

(Fa. Nucleopore; Porenweite 0,1 ujn) extrudiert (Lipex dukt wird lOmal mit 0,1 M Phosphat-Puffer, pH 72, 

Biomembran Extruder, Vancouver, Canada). Die ge- unter Verwendung des ublichen Zentrifugierschrittes 

wonnene Fraktion wird 48 Stunden gegen insgesamt 2 1 (10000 x g) gewaschen. An das gereinigte Produkt wer- 

Wasser (4maliger Losungsmittelwechsel) dialysiert und 5 den anschlieBend 1.1 x 10-7 mM CD4, geiost in 1 ml 0,1 

anschlieQend lyophilisiert Es fallen 0,053 g Festphase M Phosphat-Puffer, pH 72, durch 12stundige Inkuba- 

* an. 8.7 x 10" 10 M N-Succinimidylcarbonat-PEG (Mol- tion bei 4°C gekoppelt Im AnschluB daran wird das 

masse 1900), das analog Beispiel 1 hergestellt wurde, Produkt gegen insgesamt 2 1 physiologischer NaCl (4 

werden in I ml 0,1 M Phosphat-Puffer, pH 75, gel6st Losungsmittelwechsel) Qber 48 Stunden bei 4°C dialy- 

und mit der Polymerfestphase 18 Stunden bei 4°C unter 10 siert und sodann lyophilisiert Die weitere Sterilprapara- 

langsamem Schutteln zur Reaktion gebracht Nach Ab- tion in hochreinem Wasser erfolgt gemaB Beispiel 1. 
schluB der Reaktion wird 5mal mit Wasser unter Ver- 
wendung des jeweiligen Zentrifugierschrittes gewa- Beispiel 8 
schen. Nach dem letzten Dekantiervorgang wird 1 ml 

0,1 M Phosphat-Puffer, pH 63, in dem 3% Glutardial- 15 Es wird der Ansatz gem&B Beispiel 7 benutzt mit dem 

dehyd geldst sind, zugegeben und die Festphase 6 Stun- Unterschied, daB die Lipidzusammensetzung wie folgt 

den bei 4°C aktiviert Es folgt Smaiiges Waschen mit gewahit wird: SM : PC : Ch : PEG-PE : Sialinsaure-PE, 

Wasser analog den ublichen Prozeduren; beim letzten 1 : 1 : 1 : 0,1 : 0,1. 
Waschvorgang wird anstelle von Wasser 0,1 M 

Phosphat-Puffer, pH 72, verwendet 1.1 x 10 -7 M CD4, 20 Beispiel 9 

geiost in 1 ml 0,1 M Phosphat-Puffer, pH 72, werden 

durch 12stundige Inkubation mit der Polymerphase bei Es wird der Ansatz gemaB Beispiel 6 durchgefuhrt, 

4°C gekoppelt Danach wird lOmal mit physiologischer wobei die Lipid-zusammensetzung wie folgt gewahlt 

NaCl und 2mal mit hochreinem Wasser bei 4°C gewa- wird: SMu°C:PE:PEG-PE: Sialinsaure-PE, 

schen unter Zuhilfenahme des ublichen Zentrifugier- 25 4 : 1 : 035: 0,1 :0,1. 
/Suspensionsschrittes. Es folgt die abliche Sterilabful- 

lung in 2 ml physiologischer NaCl gemaB Beispiel 1. Beispiel 10 

Beispiel 7 10 mg Lipidmischung bestehend aus Distearoylphos- 

30 phatidylcholin (DSPC), Ch, PE, Distearoylphosphatidy- 

1 x 10-4 M PEG (Molmasse 1900) werden in 4 ml lathanolamin-PEG (molares Verhaitnisse: 2 : 1 : 0,1 : 0,2) 

Wasser geiost und anschlieBend durch Zugabe von Ace- werden in Chloroform/Methanol (2 : 1) geldst Das L6- 

ton ausgefallt Der getrocknete Niederschlag wird ab- sungsmittei wird anschlieBend am Rotavapor bei 45° C 

gesaugt und im Vakuum 4 Stunden getrocknet Das Pro- evaporiert Der entstandene Film wird in 1 ml 5 mM 

dukt wird sodann in 2 ml wasserfreiem, uber Molekura- 35 TES- Puffer, pH 7.0, suspendiert und bei 0°C in einem 

sieb getrocknetem Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst 100 W Ultraschallbad 5 Minuten unter Zugabe von 

und mit je 2 ml wasserfreiem DMSO, in dem 1 x 10~ 4 M 250 uJ Behensaure stabilisiertem Fe-Oxid-Kolloid (ge- 

FMP und 1,5 x 10 ~ 4 M DAP geldst sind, versetzt Die ma*B Beispiel 2) beschalit Die Suspension wird anschlie- 

Reaktion ist nach 40 Minuten bei RT beendet Das Pro- Bend bei 4°C 5 Minuten bei 10000 x g zentrifugiert Es 

dukt wird durch Zugabe von Aceton ausgef&llt und ab- 40 werden 16— 35 nm groBe Magnet-Liposome gebildet 

gesaugt Diese Prozedure, Ldsen in DMSO, Ausfallen in Das Produkt wird anschlieBend mit 0,2 mM Succinanhy- 

Aceton und Absaugen wird 3mal wiederholt Danach drid, geiost in 3 ml 0,1 M Borat-Puffer, pH 9.5, 50 Minu- 

wird das Produkt im Vakuum getrocknet 15 x 10~ 5 M ten bei 12° C umgesetzt Es folgt Suspension in der Puf- 

Phosphatidylathanolamin (PE) werden in 2 ml Dioxan fer-Ldsung und anschlieBende Zentrifugation (2 Zyklen 

geldst und mit 12 x 10~ 5 M FMP aktiviertem PEG, ge- 45 je 3 Minuten, 10000 x g). Das Produkt wird sodann in 

ldst in 2 ml Dioxan, versetzt und 12 Stunden bei RT Dioxan suspendiert und zentrifugiert (3 Minuten 10000 

umgesetzt Das Ldsungsmittel wird danach im Vakuum x g); diese Prozedur wird 3mal wiederholt Die Fest- 

evaporiert Das Produkt wird anschlieBend in 10 ml phase wird danach mit 0,4 mM N-Hydroxysuccinimid 

Chloroform geiost und die Ldsung durch eine Filterkar- und 0,4 mM Dicyclohexylcarbodiimid, geldst in 3 ml 

tusche (Porenweite 0,1 urn) gedriickt Nach Abdampfen 50 wasserfreiem Dioxan, uber 70 Minuten bei RT aktiviert 

des Ldsungsmittels wird das Produkt mit Hilfe der Re- Danach wird zentrifugiert (3mal je 2 Minuten, 10000 x 

versed Phase-Chromatographie aufgereinigt Chroma- g) unter jeweiligem Suspendieren in 0,5 M Na-Carbo- 

tographische Bedingungen: Stationare Phase, 5 urn Sili- nat- Puffer, pH 8.6. 1 ml 0,1 Phosphat-Puffer, pH 72, in 

kagel CIB (300 x 8 mm); Mobile Phase: Acetonitril-Me- dem 1.1 x 10"~ 7 mM CD4 geiost sind, werden sodann fflr 

thano!-85%igePhosphorsaure(130 :5 : 1 A v/v/v), FluB- 55 20 h bei 4°C inkubiert Danach erfolgt lOmaliges Wa- 

geschwindigkeit: 1 ml/Minute, RT. Es werden 1.1 x 10~ 5 schen mit physiologischer NaCl unter Anwendung des 

M PEG-PE als Festphase gewonnen. 1 x i0~ 5 M Sphin- ttblichen Siispencu^r/Zentrifugierschrittes. Die Endpra- 

gomyelin (SM), Cholesterin (Ch), Phosphatidylcholin paration des Zentrifugates zu einer sterilen Losung er- 

(PC), PE und PEG-PE (Molverhaltnis: 1 : 1 : 1 : 0,1 : 0,2) folgt gemaB Beispiel 1. 
werden in 21 ml Chloroform/Methanol (2 : 1) geldst eo 

Das L6sungsmittel wird danach im Rotationsverdamp- Beispiel 11 

fer bei 45° C evaporiert Der entstandene Lipidfilm wird 

mit Stickstoff begast, mit 1 ml Phosphat-Puffer, pH 63, Liposome werden aus 10 mg Lipidmischung, beste- 

und 0,2 ml Fe-Oxid-Suspension (gemaB Beispiel 2) ver- hend aus DSPC Ch, PEG-PE (1 : 1 : 0,2) in Chloroform/ 

setzt und anschlieBend 30 Minuten im Ultraschallbad 65 Methanol gemafl obiger Evaporationsmethode prapa- 

behandelt Es entstehen Magnetliposome mit einer Teil- riert Es werden sodann 250 ul Fe-Oxid-Suspension (ge- 

chengrQBe von 25—56 nm. Die Liposomensuspension maB Beispiel 2) zugefQgt und die Suspension 5 Minuten 

wird sodann mit 20 ul 6%iger Glutardialdehyd L6sung im Ultraschallbad bei 0°C behandelt Es werden Ma- 
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gnet-Liposome mit einer TeilchengrdBe von 14— 21 nm 
gebildet Danach werden 2 ml 0,1 M Phosphat-Puffer, 
pH 7.2, in dem 1.1 x 10~ 7 mM CD4 geldst sind, 4mal fQr 
30 Sekunden bei 0°C im UltraschaUbad (100 W) behan- 
delt Es folgt Smaliges Zentrifugieren rait jeweiliger Sus- 5 
pension in physiologischer NaCL Die Endpraparation 
des Zentrifugats erfoigt analog Beispiel 1. 

Patentanspriiche 

10 

1. Mittel zur Behandlung von AIDS, bestehend aus 
induktiv aufheizbaren Partikeln, welche in eine 
physiologisch vertragliche (biokompatible) Matrix 
eingekapselt sind, die Eliminierungsreaktionen des 
humoralen Abwehrsystems verzogern und an die 15 
Liganden chemisch oder physikalisch gebunden 
sind, mittels derer sich die induktiv aufheizbaren 
Teilchen an spezifische Oberflachenstrukturen der 
HIV-1 und/oder HIV-2 und HIV-infizierten Kor- 
perzellen anheften. 20 

2. Mittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die induktiv aufheizbaren Partikel eine 
GrdBe von 5—500 nm aufweisen. 

3. Mittel gemaB Ansprfichen 1 und 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die induktiv auf heizbaren Parti- 25 
kel ferromagnetisch, ferrimagnetisch, paramagne- 
tisch oder superparamagnetisch sind. 

4. Mittel gemaB Ansprfichen 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die induktiv aufheizbaren Teil- 
chen aus natfirlichem oder chemisch abgewandel- 30 
tem Ferritin bestehen. 

5. Mittel gemaB Aiispruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die biokompatible Matrix aus syntheti- 
schen Polymeren, abgewandelten synthetischen 
Polymeren, naturlichen Polymeren oder Liposo- 35 
men besteht 

6. Mittel gemSB Anspruch 1 und 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die naturlichen Polymere Proteogly- 
cane, Keratansuifate, Heparansulfat, Heparin oder 
Lectine sind 40 

7. Mittel gemaB Ansprfichen 1, 4 oder 5, dadurch 
gekennzeichnet daB an die biokompatible Matrix 
oder Ferritin Substanzen chemisch gekoppelt sind, 
die die Biokompatibilitat zusatzlich erhdhen. 

8. Mittel gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 45 
net, daB die Biokompatibilitat erhohenden Substan- 
zen Polyathylenglykole, verzweigte oder lineare 
Blockcopolymere aus Athylenoxid/Propylenoxid 
verzweigte oder lineare Blockcopolymere aus 
Polyhydroxyfettsauren/Polyathylenglykolen, modi- 50 
fizierte Polyester, Blockcopolymer-Addukte aus 
Athylenoxid/Propylenoxid und Athylendiamin, Si- 
alinsaure, Sialinsaure substituierte Oligosaccharide, 
Blutgruppenantigene oder Glycophorin A sind. 

9. Mittel gemaB Anspruchen 1, 4, 5 oder 7, dadurch 55 
gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix, 
gleichzeitig mit Sialinsaure und Polyathylenglykol 
oder Derivaten derselben substituiert ist 

10. Mittel gemaB Ansprfichen 1, 4 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB an die biokompatible Matrix eo 
solche Liganden chemisch gekoppelt sind, die eine 
Affinitat (Affinitatskonstante 10*- 10 10 1/Mol) zu 
den Oberflachenstrukturen der HIV und der infi- 
zierten Zeilen besitzen. 

11. Mittel gemaB Anspruch 10, dadurch gekenn- 65 
zeichnet, daB die Liganden CD4, chemisch abge- 
wandeltes CD4, anti-gpl20-Antik6rper, oder Fab- 
Fragmente von anti-gpl20-Antik6rpern sind 



12. Verfahren zur Herstellung von Mitteln fur die 
AIDS Therapie, dadurch gekennzeichnet, daB in- 
duktiv aufheizbare Teilchen mit einer biokompati- 
blen, Eliminierungsreaktionen des humoralen Ab- 
wehrsystems verzogernden Matrix eingekapselt 
werden, an die Liganden chemisch oder physika- 
lisch gekoppelt werden, die mit spezifischen Ober- 
flachenstrukturen der HIV und HIV-infizierten 
Zeilen physikalisch in Kontakt treten. 

13. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Teilchen eine GrdBe von 
5—500 nm aufweisen. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Teilchen ferromagnetisch, 
ferrimagnetisch, paramagnetisch oder superparam- 
agnetisch sind 

15. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die induktiv aufheizbaren Teil- 
chen Bestandteil eines naturlichen oder chemisch 
abgewandelten Ferritins sind 

16. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Teilchen in eine biokompati- 
ble Matrix aus synthetischen Polymeren, abgewan- 
delten synthetischen Polymeren, natfirlichen Poly- 
meren oder Liposomen eingekapselt werden. 

17. Verfahren gemaB Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die naturlichen Polymere Pro- 
teoglycane, Keratansulfat, Heparansulfat, Heparin 
oder Lectine sind 

18. Verfahren gemaB Ansprfichen 12, 15 oder 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB an die biokompatible 
Matrix oder Ferritin zusatzliche Substanzen che- 
misch gekoppelt werden, die die Biokompatibilitat 
erhdhen. 

19. Verfahren gemaB Anspruch 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als biokompatibilitatsverbes- 
sernde Substanzen Polyathylenglykole, verzweigte 
oder lineare Blockcopolymere aus Athylenoxid/ 
Propylenoxid verzweigte oder lineare Blockcopo- 
lymere aus Polyhydroxyfettsauren/Polyathylengly- 
kolen, modifizierte Polyester, Blockcopolymer-Ad- 
dukte aus Athylenoxid/Propylenoxid und Athylen- 
diamin, Sialinsaure, Sialinsaure substituierte Oligo- 
saccharide, Blutgruppenantigene oder Gylocopho- 
rin A gekoppelt werden. 

20. Verfahren gemaB Anspruchen 12, 153 16, und 
18, dadurch gekennzeichnet, daB an die biokompa- 
tible Matrix gleichzeitig Sialinsaure und Polyathy- 
lenglykol oder Derivate derselben gekoppelt wer- 
den. 

21. Verfahren gemaB Ansprfichen 12, 15 bis 20, da- 
durch gekennzeichnet, daB an die biokompatible 
Matrix solche Liganden chemisch gekoppelt wer- 
den, die eine Affinitat (Affinitatskonstante 
10 s - 10 !0 1/Mol) zu den Oberflachenstrukturen der 
HIV und den HIV-infizierten Zeilen besitzen. 

22. Verfahren gemaB Ansprfichen 12 oder 21, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Liganden CD4, che- 
misch abgewandeltes CD4, anti-gpl20-Antik5rper 
oder Fab-Fragmente von anti-gp 1 20- Antik6rpern 
gekoppelt werden. 

23. Verwendung von induktiv aufheizbaren Teil- 
chen, welche mit einer biokompatiblen, Eliminie- 
rungsreaktionen des kdrperlichen Abwehrsystems 
verzogernden Matrix umhfillt sind, an die Liganden 
chemisch oder physikalisch gebunden sind, die ei- 
nen physikalischen Kontakt zu den HIV und den 
HIV-infizierten Kdrperzellen ermoglichen, zur se- 
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lektiven Behandlung von AIDS durch fiberwarmen 
der HIV und der infizierten Zellen auf oberhaib 
42°C 
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